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Abstract of EP0779276 

N-Alkyl-4-((lndolyl, benzimidazolyl or imidazo-pyridinyl)methyl)-phenylacetamide derivatives of formula (I) 
and their salts are new. D = benzimidazolyl or imidazo-pyridinyl group of formula (D1) or 1-indolyl group 
of formula (D2); T = CH or N; R6, R7, R10, R11 = H t CF3, halogen, alkyl or alkoxy; R5, R8, R9 = H, 3-6C 
cycloalkyl, phenyl, up to 6C alkoxycarbonyl or alkyl (optionally substituted by halogen); R5 may also be 
benzyl if T = N; E, L = H, halogen, CF3, OH, COOH, alkyl, alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; R1 = 3- 
10C cycloalkyl, 1-1 0C alkyl or phenyl (optionally substituted by 1 or 2 of halogen, CN, OH, 1-4C alkyl and 
1-4C alkoxy); R2 = H or 1-3C alkyl; R3 = H, 1-5C alkyl or 3-7C cycloalkyl; or phenyl or 5-7 membered 
heteroaryl (containing 1-3 of S, N and O), both optionally substituted by 1-3 of halogen, N02, Ph, OH, 
alkyl and alkoxy; R4 = H, CH20H or CH10COR12; R12 = H, 1-8C alkyl or phenyl (optionally substituted 
by 1-3 of halogen, OH, CN, 1-4C alkyl and 1-4C alkoxy); alkyl moieties have 1-6C unless specified 
otherwise. 
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(54) Indolyl-substituferte PhenylessigsSurederivate 

(57) Die Indolyl-substituierten Phenylessigsaurede- 
rlvate werden hergestellt, indem man die entsprechen- 
den Phenylessigsauren mil den erforrieriichen Aminen 
umsetzt. Die Indolyl-substituierten Phenytessigsaure- 
derivate eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, ins- 
besondere in antiarteriosWerotischen Arzneimitteln. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrlfft Indolyl-substituierte Phenylessigsdurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung ate Arzneimittel, insbesondere als antiatherosWerotische Arzneimittel. 
s Heterocyclisch substituierte Phenylessigsflurederivate und substituierte lmidazo[4,5-b]pyridine und BenzimkJazole 
sind aus den Publikationen DOS 42 00 954 und DOS 43 02 956 bekannt. AuBerdem sind aus der Publikation US 5 314 
880 Benzimidazol- Derivate mit einer PAF antagonistischen Wirkung beschrieben. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen werden partial! vom Bedeutungsumfang dieser Publikationen umfaBt. 
Es ist bekannt, daB erhOhte Blutspiegel von Triglyceriden (Hypertriglyceridamie) und Cholesterin (Hypercholeste- 
10 rinamie) mit der Genese von atherosWerotischen Gef&Bwand-Verflnderungen und koronaren Herzkrankheiten assozi- 
iertsind. 

Ein deutlich erhOhtes Risiko for die EntwicWung koronarer Herzerkrankungen liegt darOberhinaus vor, wenn diese 
betden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Oberproduktion an Apoprotein B-100 einhergeht. 
Es ist daher nach wie vor ein starkes BedOrfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekflmpfung der AtherosWerose sowie koro- 
15 narer Herzkrankheiten zur Verfugung zu stellen. 

Die vorliegende Erfindung betrrfft Indolyl-substituierte Phenylessigsdurederivate der allgemeinen Forrhel (I) 
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R 6 , R 7 , R 10 undR 11 



so R 5 , R 8 und R 9 



ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 



oder im Fall, daft T for ein Stickstoffatom steht, R 5 audi Benzyl bedeuten kann, 



E und L gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder for geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl. 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 
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fQr Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, Oder 
fQr Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder AlKoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

fQr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

fOr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, oder ■ 
fQr Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fOr Phenyl oder for einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, 

* 

fOr Wasserstoff oder f Or eine Gruppe der Formel -Chfe-OH oder CH 2 0-CO-R 12 steht. 

< 

* * 

worin 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das 
20 gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen heterocyclisch substrtuierten PhenylessigsSurederivate und substituierten lmidazo[4,5- 
25 b]pyridine und Benzimidazole kOnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organi- 
schen oder anorganischen Basen oder Sduren genannt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenWiche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenWiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral- 
sfiuren, Carbonsfluren oder SuJfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mrt Chlorwasserstoffsflure, Brom- 
30 wasserstoffs&ure, SchwefelsSure, Phosphorsdure, Methansulfonsdure, Ethansurfonsdure, Toluolsulfonsdure, 
Benzolsurfonsdure. Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsdure, ZHronensdure, 
Fumarsdure, Maleinsflure oder Benzoesflure. 

Physiologisch unbedenWiche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sein. welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, 
as Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, 
wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin. Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin. Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
biid (Enantiomere). oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
40 betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der 
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einhertlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fOr einen gesdt- 
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome . 
45 aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch Ober dieses gebunden sein 
kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl. Chinolyl. Benzo[b]thienyl, Benzofbjfuryl. Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl. 
Thiazolyi, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl Oder Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

50 

D fOr einen Rest der Formel 
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steht, 



worm 
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R 6 , R 7 , R 10 und R 11 



20 R 5 , R 8 und R 9 



30 



ein Stickstoffatom Oder die -CH-Gruppe bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoflatomen bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, geradkettiges Oder verzweigtes Alk- 
oxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert 
ist, 

oder im Fall, daB T for ein Stickstoffatom steht, R 5 auch Benzyl bedeuten kann, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 



for Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder for geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, Oder 

fOr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

fOr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder fur Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Nitro. Hydroxy oder durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

for Wasserstoff oder for eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder -CH 2 0-CO-R 12 steht, 
worin 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

♦ , 

D for einen Rest der Formel 
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5 




steht, 

worin 

is T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gaippe bedeulet, 

* 

R 6 , R 7 t R 10 und R 1 1 gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trtfluormethyl, Chlor oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kbhlenstoffatomen bedeuten, 

20 

R 5 , R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cyclopropyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxycarbonyl mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor substrtuiert ist, 

25 

oder im Fall, daB T fQr ein Stickstoffatom steht, R 5 auch Benzyl bedeuten kann, 

E und L gleich Oder verschieden sind und 

fQr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trtfluormethyl stehen, 

30 

R 1 fQr Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen stent Oder 

fQr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy, Methyl oder Methoxy substrtuiert 
ist 

35 

R 2 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 3 fQr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyi, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder fQr Pyridyl, Thienyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
40 oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substrtuiert sind, 

R 4 fur Wasserstoff, fQr eineGruppeder Formel -CH 2 -OH oder -CH 2 0-CO-R 12 steht, 

45 worin 

r 12 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Methyl oder 
Methoxy substrtuiert ist, 

so 

und deren SaJze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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10 

in welcher 

D, E, Lund R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 

mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (Hi) 

R 3 

20 | (m) 

HNR— CH — R 4 



25 in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes umsetzt. 
30 Das erf indungsgemSBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erldutert werden: 



35 



40 



45 



50 
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Als LOsemittel fur das Verfahren eignen sich Qbliche organische Lfisem'rttel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verflndern. Hierzu gehfren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, 
Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethyrtormamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, 
Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind 
Dichlormethan, Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 

Als Basen fQr das erf indungsgema Be Verfahren kOnnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen ein- 
gesetzt werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder C&si- 
umcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kalium- 
methanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ct-C 6 )amine) wie 
Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (OBU). 
Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch mdglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder 
deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind NatriumhydrkJ, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Trimethyl- 
amin, Pyridin, Kalium-tert.butylat, DBU oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen 
auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II) ein. 

Die Amidierung kann gegebenenfalls uber die aktivierte Stufe der Sdurehalogenide oder gemischter Anhydride, die 
aus den entsprechenden SSuren durch Umsetzung mit Ttiionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, 
Phosphortribromid oder Oxalylchlorid Oder Methansulfonsdurechlorid hergestellt werden kOnnen, verlaufen. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohe- 
xylcarbodiimid oder N-tS-DimethylaminopropyO-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Car- 
bonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5iahenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat oder 
Propanphosphorsflureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat oder Phosphonsfiurediphenylesteramid oder MethansulfbnsSurechlorid, gegebenenfalls in Anwe- 
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senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methyipiperidin Oder Dicyclohexylcarbodiimid und N- 
Hydroxysuccinimid. 

Das erfindungsgemflBe Vertahren wind im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis +100°C, bevor- 
zugt von -30°C bis 460°C, durchgefOhrt. 

Das erf indungsgemflBe Vertahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt Es ist aber auch mOglich, 
das Vertahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). , 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen dann beispielsweise 
durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



D-H 



(IV) 



in welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



X— H 2 C 




(V) 



in welcher 

E, L und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
X fOr Halogen sleht, 

Y for geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

in einem der oben aufgefOhrten LOsemrttel und Basen, 

und abschlieBende OberfOhrung der Ester nach Oblichen Methoden in die entsprechenden Sfluren hergestellt werden. 
AIs LOsemittel wird bevorzugt Dimethylformarnid eingesetzt 
Als Basen wird bevorzugt Natriumhydrid eingesetzt 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen 
auf 1 Mol der Verbindung der Formel (IV) ein. 

Das erfindungsgemflBe Vertahren wird im allgemeinen in einem Temper aturbereich von -50°C bis +100°C. bevor- 
zugt von -30°C bis -f60°C t durchgefOhrt. 

Das erfindungsgemflBe Vertahren wird im allgemeinen bei NormakJruck durchgefOhrt. Es ist aber auch mOglich, 
das Vertahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III), (IV) und (V) sind an sich bekannt oder nach Oblichen Methoden 
herstellbar. 

Die erfindungsgemflBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. 

Sie kOnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Reduzierung von Verflnderungen an GefflBwflnden Verwendung fin- 
den und zur Behandlung von Koronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, StOrungen der Hirnleistung, ischflmi- 
schen Gehirnerkrankungen, Apoplex, DurchblutungsstOrungen, MikrozirkulationsstOrungen und Thrombosen. 

Weiterhin spielt bei der OkWusion von GefdBen die Proliferation glatter Muskelzellen eine ausschlaggebende Rolle. 
Die erfindungsgemflBen Verbindungen sind geeignet, diese Proliferation zu inhibieren und damit atherosklerotische 
Prozesse zu verhindern. 

Die erfindungsgemflBen Verbindungen zeichnen sich durch eine Senkung der ApoB-100-assoziierten Upoprotei- 
nen (VLDL und seiner Abbauprodukte, wie z.B. LDL), des ApoB-100, der Triglyceride und des Cholesterins aus. Damit 
besitzen sie wertvolle. im Vergleich zum Stand der Technik uberlegene pharmakologische Eigenschaften. 

Gberraschenderweise besteht die Wirkung der erfindungsgemflBen Verbindungen zunflchst in einer Verminderung 
oder vollstflndigen Inhibierung der Bildung und/oder der Freisetzung von ApoB-100-assoziierten Lipoproteinen aus 
Leberzellen, was eine Senkung des VLDL-Plasmaspiegels zur Folge hat Diese VLDL-Senkung muB mit einer Senkung 
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der Plasmaspiegel von ApoB-100, LDL, Triglyceriden und von Cholesterin einhergehen; es werden also gleichzertig 
mehrere der obengenannten Risikofaktoren gesenkt, die an GefaBwandveranderungen beteiligt sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen daher zur Praventation und Behandlung von AtherosWerose, der 
Fettsucht, Pankreatitis und der Obstipation eingesetzt werden. 

5 

1 . Hemmung der Freisetzung ApoB-1 00-assoziierter Llpoprotelne 

Der Test zum Nachweis der Hemmung der Freisetzung ApoB-1 00-assoziierter Uproproteine aus Leberzellen 
erfolgte in vitro mit kuttivierten Leberzellen. bevorzugt mit Zellen der humanen Unie HepG2. Oiese Zellen werden unter 

10 Standardbedingungen in Medium f Or die Kultur eukariontischer Zellen gezOchtet, bevorzugt in RPM 1 1 640 mit 1 0% fOta- 
I em Kdlberserum. HepG2-Zellen synthetisieren und sezer nieren in den Kulturuberstand ApoB-1 00-assoziierte Upopro- 
teinpartikel, die im Prinzip ahnlich aufgebaut sind wie die VLDL- bzw. LDL-Partikel, die im Plasma zu finden sind. 

Diese Partikel kOnnen mit einem Immunoassay fur humanes LDL nachgewiesen werden. Dieser Immunoassay 
erfolgt mit AntikOrpern, die im Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden waren. 

is Die anti-LDL-AntikOrper (Kan-anti-LDL-Ak) wurden an einem Immunosorberts mit humanem LDL affinitatschromato- 
graphisch gereinigt Diese gereinigten Kan-anti-LDL-Ak werden an die Oberf Iftche von Plastik adsorbiert. ZweckmfliBi- 
gerweise erfolgt diese Adsorbtion an die Plastikoberfldche von Mikrotitierplatten mit 96 Vertiefungen, bevorzugt an 
MaxiSorp-Platten. Wenn im Oberstand von Hep-G2-Zellen ApoB-1 00-assoziierte Partikel vorhanden sind, dann kOn- 
nen diese an die insolubilisierten Kan-anti-LDL-Ak binden, und es entsteht ein Immunkomplex, der an die Plastikober- 

20 fiache gebunden ist. Nicht gebundene Proteine werden durch Waschen entfernt Der sich an der Plastikoberfldche 
befindiiche Immunkomplex wird mit monoWonalen ArrtikOrpern nachgewiesen, die nach Standardbedingungen gegen 
humanes LDL induziert und gereinigt worden waren. Diese AntikOrper wurden mit dem Enzym Peroxidase konjugiert. 
Peroxidase setzt das farblose Substrat TMB in Gegenwart von H 2 0 2 in ein gefarbtes Produkt urn. Nach Ansduerung 
des Reaktionsgemisches mit H 2 S0 4 wird die spezif ische Lichtadsorption bei 450 nm bestimmt, die ein Maf3 fOr die 

25 Menge von ApoB-100-assoziierten Partikeln ist, die von den HepG2-Zellen in den KulturOberstand sezerniert worden 
waren. 

Oberraschenderweise hemmen die erfindungsgemaBen Verbindungen die Freisetzung der ApoB-100-assoziierten 
Partikel. Der ICso-Wert gibt an, bei welcher Substanzkonzentration die Lichtadsorption im Vergleich zur Kontrolle 
(LOsemittelkontrolle ohne Substanz) urn 50% inhibiert ist. 

30 
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Bsp.-Nr. 


IGu I10" 9 raol/Il 


2 


29.5 


3 


62.5 


4 


40.5 


5 


83.2 


6 


37.4 


7 


228.9 


8 


50.5 


11 


489.2 


12 


10.8 


13 


24.6 


14 


473.5 


15 


47.3 


16 


35.9 


17 


38.1 


20 


8.1 


21 . 


4.5 


22 


23.5 


23 


36.1 


26 


26.8 


27 


6.5 


28 


62.6 


29 


40.5 


30 


128.5 


31 


428.3 
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Bsp.-Nr. 


IC<„ [10- 9 mol/I] 


32 


48.5 


33 


41.1 


34 


12.3 


35. 


308.0 


36 


72.5 


37 


31.1 


38 


269.7 


39 


29.4 


40 


93.6 


41 


40.4 


42 


9.3 


43 


5.0 


44 


130.6 


45 


302.4 


1 46 


58.9 


47 


78.6 


48 


491.2 


49 


78.6 


50 


420.6 


51 


78.6 


52 


58.9 


53 


491.2 


54 


56.7 


55 


18.9 


56 


170.1 


57 


10.8 


58 


1.5 


59 


26.9 


60 


9.5 


62 


151.9 


63 


1010.1 


64 


150.9 
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* 



Bsp.-Nr. 


IC<„ \10 9 mol/l| 


66 


8.1 


67 


30.2 


69 


9.6 



2. Bestfmmung der VLDL-Sekretion In vivo am Hamster 

Der Effekt der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion in vivo wird am Hamster untersucht. Hierzu werden Gold- 
hamster nach Pr&nedikation mit Atropin (83 mg/kg s.c.) mit Kelavet (83 mg/kg s.c.) und Nembutal (50 mg/kg i.p.) nar- 
kotisiert. Wenn die Tiere reflexfrei geworden 6ind, wird die V. jugularis freiprapariert und kanflliert. AnschlieBend 
werden 0,25 ml/kg einer 20%igen LOsung von Triton WR-1339 in physiologischer KochsalzlOsung appliziert. Dieses 
Detergens hemmt die Lipoproteinlipase und fOhrt so zu einem Anstieg des Triglyceridspiegels aufgrund eines ausblei- 
benden Katabolismus von sezernierten VLDL-Partikeln. Dieser TriglycerkJanstieg kann als MaB fOr die VLDL-Sekreti- 
onsrate herangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch 
Punklion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zwei Stunden bei Raumtemperatur, anschlie- 
Bend uber Nacht bei 4°C inkubiert, um die Gerinnung voilst&ndig abzuschlieBen. Danach wird 5 Mtnuten bei 10.000 g 
zentrifugiert. Im so erhattenen Serum wird die Triglyceridkonzentration mit Hilfe eines modifizierten kommerziell erhait- 
lichen Enzymtests bestimmt (Merckotest® Triglyceride Nr. 14354). 100 jil Serum werden mit 100 nl Testreagenz in 96- 
Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wird die optische Dichte bei einer 
Wellenlflnge von 492 nm in einem automatischen Platten-Lesegerat bestimmt (SLT-Spectra). Serumproben mit einer 
zu hohen Triglyceridkonzentration werden mit physiologischer KbchsalzlGsung verdOnrtt. Die in den Proben enthaltene 
Triglyceridkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. Testsubstanzen werden in 
diesem Modell entweder unmittelbar vor Applikation des Detergens intravenOs verabreicht oder vor Einleitung der Nar- 
kose oral Oder subkutan. 

3. Hemmung der intestinalen Triglyceridabsoprtion in vivo (Ratten) 

Die Substanzen, die auf ihre triglyceridabsorptionshemmende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, werden 
mannlichen Wistar-Ratten mit einem KOrpergewicht zwischen 170 und 230 g oral verabreicht. Zu diesem Zweck wer- 
den die Tiere 18 Stunden vor der Substanzapplikation in Gruppen zu 6 Tieren eingeteirt und anschlieBend wird ihnen 
das Futter entzogen. Trinkwasser steht den Tieren ad libitum zur VerfOgung. Die Tiere der Kontrollgruppen erhalten 
eine wfiBrige Traganth-Suspension bzw. eine Traganth-Suspension die OlivenOI enthfilt. Die Traganth-OlivenOI-Sus- 
pension wird mitdem Ultra-Turrax hergestellt. Die zu untersuchenden Siisstanzen werden in einer entsprechehden Tra- 
ganth-OlivenOI-Suspension ebenfalls mit dem Ultra-Turrax, direkt vor der Substanzapplikation suspendiert. 

Jeder Ratte wird vor der Schlundsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Serumtriglyceridgehaltes Blut 
durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus' entnommen. AnschlieBend werden die Traganth-Suspension, die Tra- 
ganth-OlivenOI-Suspensionen ohne Substanz (Kbntrolltiere), bzw. die Substanzen, suspendiert in einer entsprechen- 
den Traganth-OlivenOI-Suspension, den nOchternen Tieren mit einer Schlundsonde verabreicht. Die weiteren 
Blutentnahmen zur Bestimmung des postprandialen Serumtriglyceridanstiegs erfolgen in der Regel 1 , 2 und 3 Stunden 
nach der Schlundsondenapplikation. 

Die Blutproben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photometrisch mit einem 
EPOS-Analyzer 5060 (Eppendorf Gerfltebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung der Trigyl- 
ceride erfolgt vollenzymatisch mit einem handelsOblichen UV-Test. 

Der postprandiale Serumtriglyceridanstieg wird durch Subtraktion des Triglyceridvorwertes jeden Tieres von sei- 
nen korrespondierenden postprandialen Triglyceridkonzentrationen (1, 2 und 3 Stunden nach Applikation) ermittelt. 

Die D'rfferenzen (in mmol/l) zu jedem Zeitpunkt (1 , 2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemittelt. und die Mit- 
telwerte des Serumtriglyceridanstiegs (ATG) der substanzbehandelten Tiere mit den Tieren verglichen, die nur die Tra- 

ganth-Ol-Suspension erhielten. 

Ebenso wird der Serumtriglyceridverlauf der Kontrolltiere, die nur Traganth erhieHen, berechnet. Der Substanzef- 
fekt zu jedem Zeitpunkt (1 , 2 Oder 3 Stunden) wird wie folgt ermittelt und in A% von der Olbelasteten Kontrolle angege- 
ben. 
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A% Tr iglyceridanstieg = jffb*ggg " AT g ^aganthkontroUe x 1Q0 

A 1 Olbelastung ' A 1 ^ Ttaganthkontrolle 

Effekt von 10 mg PrOfsubstanz / kg KG p.o. auf den Trigiyceridanstieg 2 h nach einer Triglyceridbeiastung im 
Serum nOchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter Korrtrolftiere bezogen auf den Serumtriglycerid- 
spiegel von Traganth-Kontrolltieren entspricht 100%. n = 6 Tiere pro Gruppe. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger OberprGfung der Varianzen auf Homogeni- 

tdt. 

Substanzen, die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtriglyceridanstieg, verglichen nrwt dem der unbehan- 
delten Kontrollgruppe, statisttsch signrfikarrt (p <0,05) um mindestens 30 % vermindern, werden als pharmakologisch 
wirksam angesehen. 



Bsp.-Nr. 


TG Absorption ED^ 
Oder % Inhibition 
mg/kg/p.o. 


2 


<3 mg/kg 


4 


< 10 mg/kg 


12 


« 3 mg/kg 


13 


< 3 mg/kg 


16 


> 2 mg/kg 


20 


» 10 mg/kg 


21 


» 6 mg/kg 


23 


2 mg/kg 


27 


> 2 mg/kg 


29 


3 mg/kg 


34 


2 mg/kg 


37 


> 2 mg/kg 


41 


10 mg/kg 


42 


> 2 mg/kg 


43 


10 mg/kg 


46 


30 mg/kg 


51 


40 mg/kg 


54 


50 mg/kg 


57 


> 3 mg/kg 


60 


10 mg/kg 


67 


> 3 mg7kg 



4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenfalis an der Ratte untersucht. Dazu wind Ratten 
500 mg/kg KOrpergewicht (2,5 mg/kg) Triton WR-1339, gelOst in physiologischer KochsalzlOsung, intravenOs in die 
Schwanzvene appliziert. Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinlipase und fOhrt somit durch Hemmung des VLDL- 
Katabolismus zu einem Anstieg des Triglyceride und Cholsterinspiegels. Diese Anstiege kOnnen als MaB fOr die VLDL- 
Sekretionsrate herangezogen werden. 

Den Tieren wird vor sowie eine und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch Punktion des retrooibita- 
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len Venenplexus Blut entnommen. Das Biut wird zur Gerinnung 1 h bei Raumtemperatur inkubiert und das Serum durch 
Zentrifugation mit 10 000 g fOr 20 s gewonnen. AnschlieBend werden die Triglyceride mittels eines handelsQblichen 
gekoppelten Enzymtests (Sigma Diagnostics®, Nr. 339) bei einer WellenJ&nge von 540 nm photometrisch bestimmt. 
Die Messung erfolgt mit Hitfe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boehringer Mannheim®, Nr. 1442350) bei einer 

5 Wellenldnge von 546 nm. Proben mit Triglyceride bzw. Cholesterinkonzentrationen, die den MeBbereich der Methoden 
uberschreiten, werden mit physiologischer KbchsalzlOsung verdunnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serumkonzentratio- 
nen erfolgt anhand parallel gemessener Standardreihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der Tritoninjektion 
oral, intravenOs Oder subcutan apptiziert 

Die Erf indung betrifft auBerdem die Kombination von heterocyclisch substituierten Phenylessigsdurederivaten und 

10 substituierten lmidazo[4.5-b]pyridine und Benzimidazole der aligemeinen Formel (I) mh einem Glucosidase- und/oder 
Amylasehemmer zur Behandlung von farrulidrer Hyperlipiddmien, der Fettsucht (Adipositas) und des Diabetes mellitus. 
Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erf indung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Vogiibose 
(AO-128), Migtftol. Emiglitate, MDL-25637, Camiglibase (MDL-73945). Temdamistate. AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q 
und Salbostatin. Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Vaglibose mit einer der oben auf- 

is gefOhrten erfindungsgem&Ben Verbindungen der aligemeinen Formel (I). 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen Qberf Ohrt werden, wie Tabfetten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung inerter, 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trdgerstoffe Oder LOsemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 

20 gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemrtteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermittetn, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische LOsemittel als HilfslOsemrttel verwendet wer- 
den kOnnen. 

25 Die Applikation erfolgt in Oblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intrave- 
nOs. 

FOr den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen LOsungen des Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flOssiger 
Trdgermaterialien eingesetzt werden. 

Im aligemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 
30 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen VerhaJten gegenOber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. IntervaJI, zu welchem die Verabreichung erfolgt; So 
35 kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, w&hrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze Oberschritten werden muB. Im Fade der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Qber den Tag zu verteilen. 



40 



Verwendete AbkOrzungen: 



bs = breites Singulett 

CI = Chemische lonisation 

cHept = cyclo Heptyl 

cHex e cyclo Hexyl 

45 cPento cyclo Pentyl 

DCCI = N , (3-Dimethytaminopropyl)-N t -ethyfcarbodiimid 

d = Dublett 

dia o Diastereomer 

dd b Dublett von Dubletts 

so DMF « N,N-Dimethylformamid 

DMSO = Dimethylsulfoxid 

Ei = ElektronenstoBionisation 

FAB = Fast Atom Bombardment 

HOBT o 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol 

55 Hz = Hertz 

iBu o iso Butyl 

iPr B iso Propyl 

m o Multiplett 

Me « Methyl 
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nPr = 


normal Pmnvt 


r n = 


rnenyi 


RT a 


Raumtemperatur 


S = 


Singulett 


t = 


Triplett 


TFA* 


Trifluoressigsdure 


THF e 


Tetrahydrofuran 


TMS = 


Tetramethylsilan 



10 Benutzte Solvenzgemische 



Petrolether : Aceton e 1 :1 (A) 

Petrolether : Essigester = 20:1 (B) 

Petrolether : Essigester = 10:1 (C) 

is Petrolether : Essigester = 5:1 (D) 

Petrolether : Essigester = 3:1 (E) 

Petrolether : Essigester «= 4:1 (F) 

Petrolether : Essigester » 2:1 (G) 

Petrolether : Essigester = 1 :1 (H) 

20 Petrolether : Essigester =12(1) 

Dichlormethan : Methanol = 50:1 (J) 

Dichlormethan : Methanol = 20:1 (K) 

Dichlormethan : Methanol = 10:1 (L) 

Dichlormethan : Essigester = 1:1 (M) 

25 Dichlormethan : Ethanol = 50:1 (N) 

Dichlormethan (1 00%) = (O) 

Essigester : Methanol o 10:1 (P) 

Toluol (100%) «(Q) 

Toluol : Essigester a 1 :1 (R) 

so Toluol : Essigester a 8:1 (S) 

Toluol : Essigester a 9:1 (T) 

Cyclohexanol : Essigester = 1:1 (U) 

Cyclohexanol : Essigester o 73 (V) 



35 Er qaro w nqen; 

* 

Wenn FAB nicht benutzt woitlen ist, haben folgende Kennzeichnungen in alien nachfolgenen Tabellen GQItigkett: 
El 

40 # o CI (NH 3 ) 
Beisplel I 

2-(R&S)-Phenyl-2-(4-methyl)phenylessigsauremethylester 

45 



so 



55 
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* 

21.0 g (100 mmol, Apin) 2-Phenyl-1 -(4-methyl)phenyl-1 -oxoethan und 38.8 g (120 mmol) lodbenzoldiacetat wur- 
den in 300 ml Orthoameisensaeuretrimethylester gelOst. Zu dieser LOsung wurden 19.6 g konz. Schwefelsflure gege- 
ben, und die LGsung wurde fflr 6 Std auf 60°C erwdrmt Die LOsung wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt, mit Wasser 
5 (100 ml) verdOnnt, und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuiden Ober Natriumsulfat 
getrocknet und einrotiert. Der ROcksland wurde saulenchromatographisch gereinigt: 
Ausbeute13.1 g(55%); 
Rf = 0.33 (Petrolether : Essigester a 20 : 1); 

Masse (berechnet) fOr C 16 H 16 0 2 - 240.30; Massenspektrum (FAB, rel. Intensrtat) 241 (25%), 181 (100%); 
10 1 H NMR (200 MHz, CDCI 3 ) 6 7.3-7. 10 (m. 9 H), 4.99 (6. 1 H). 3.73 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H). 

Belspiel II 

2-Cyclopentyl-2-(4-methylphenyl)-essigsaure-tert.butylester 



20 




racemisch COjCCCH^ 



33.5 g (0.3 mol) Kalium-tert.butylat werden in 100 ml wasserfreiem DMF bei 0°C vorgelegt, und 51.6 g (0.25 mol) 4- 
Methylphenyl-essigsaure-tert.butylester in 250 ml wasserfreiem DMF zugetropft. Es wird 30 min. bei 0°C gerOhrt und 
32.2 ml (0.3 mol) Cyclopentylbromid in 150 ml wasserfreiem DMF bei 5-15°C zugetropft und 20 h bei 25°C gerOhrt. 
30 Nach Einengen wird der ROckstand zwischen Wasser und Diethylether verteilt, die Etherphase Ober Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Produkt kristallisiert aus. 
Ausbeute: 67 g (97.5% d.Th.); 
Fes1punkt:51-53°C. 

Die Verbindungen der Tabelle I werden analog der Vorschrift des Beispiels II hergestellt: 
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Tabelle I: 
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Bsp.-Nr. 


R 1 


R 18 


R, * 


Ill 


(R&S) iPr 


Me 


0.86 (T) 


IV 


(R&S) iBu 


tBu 


0.84 (S) 


V 


(R&S) cPcnt 


Me 


0.S9 (C) 


VI 


(R&S) cHcx 


Me 


0.38 (B) 


VII 


(R&S) cHcx 


tBu 


0.71 (Q) 


VIII 


(R&S) cHept 


Me 


0.57 (Q) 


IX 


(R&S) cHept 


tBu 


0.32 (0) 



30 Beispiel X 

2-(4-Brommethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-essigsaure-tei1.butylester 

35 




C0 2 C(CH3) 3 



27.4 g (0.1 mol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 200 ml Tetrachlormethan gelOst und zum Sieden erhitzt. Nach 
46 Zugabe von 0.82 g Azobisisobutyronitril werden 18.7 g (0.105 mol) N-Bromsuccinimid portionsweise zugegeben und 
anschlieBend 1 h ref luxiert, auf 0°C abgekOhlt und vom Succinimid abf irtriert Nach Einengen des Filtrate f&llt das Pro- 
dukt aus. Es wird mrt Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 20 g (57% d.Th.); 
Fp.:73-76°C. 

so Die Verbindungen der Tabelle II werden analog der Vorschrrft des Beispiels X hergestellt: 



55 
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Tabelle H 



5 



10 




Bsp.-Nr. 


R 1 


R 13 


V 


XI 


(R&S) iPr 


Me 


0.78 (0) 


XII 


(R&S) iBu 


tBu 


0.86 (0) 


XIII 


(R&S) cPcnt 


Me 


0.63 (C) 


XIV 


(R&S) cHex 


Me 


0.74 (O) 


XV 


(R&S) cHex 


iBu 


0.58 (C) 


XVI 


(R&S) cHcpt 


iBu 


0.84 (0) 


XVII 


(R&S) Ph 


Me 


0.74 (0) 



30 Beispiel XVIII 

4-Methy}-2-propyl-1 H-benzimidazol 



40 




5.00 g (41 mmol) 2,3-Diamino-toluol und 3.7 ml (41 mmol) ButtersSure werden 3 h bei 120°C in 41 ml Polyphosphor- 
45 8dure gerGhrt, in 410 ml Wasser gegeben und mit festem Natriumhydrid auf pH o 9 gestellt Darauf 6etzt man bis zu 
Beendigung der KohlendioxidenwicWung Natriumcarbonat zu, extrahiert f Onfmal mit je 1 00 ml Essigsflureethylester. 
trocknet die vereinigten organsichen Phasen mit wasserfreiem Natriumsulfat und dampft die L6sung - zuletzt im Hoch- 
vakuum - ein; Rohauswaage: 5.89 g. 

Das PrcxJukt wird chromatographisch an Kieselgel 60 (Merck / 40 - 63 Jim / Dichlormethan : Methanol = 100:1) gerei- 
so nigt; Ausbeute: 2.45 (34%). 

R f = 0.16 (Dichlormethan : Methanol = 20 : 1) 

In Analogie zur Vorschritt des Beispiels XVIII werden die in der Tabelle III aufgefOhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 



Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute 
(% d-Th.) 


Rf (Solvent) 


Fp. (°C) 


MS (EI) 
(rcl. 

Intensitat) 


XIX 


CO--- 


97 


0.85 (P) 


>240 


200 (30%), 
145 (100%) 


YY 




01 


a /Tit rp\ 




lSJy (100%) 

• 


XXI 


-if- 


27 


0.39 (K) 


184 


238 (100%) 

■ * 


XXII 


Ma 


23 


0.39 (K) 


240 


#224 (100%) 



Belsplel XXIII 

30 2-Cycloheptyl-2-[4-(2 I 3-dimethylin€Jol-1 -yl-methyl)phenyl] essigsdure-tertbutylester 



35 



40 



45 




50 

Es wird 1 .0 g (6.2 mmol) 2,3-Dimethylindol in 10 ml DMF geldst Die LOsung wird unter Argon auf 0°C abgekQhft. Dazu 
gibt man portionsweise 0.32 g (8.0 mmol) Natriumhydrid (60%ig in Paraffin). Es wird eine halbe Stunde bei 0°C nach- 
gerOhrt. Eine LOsung von 3.5 g (6.2 mmol) XVI in 40 ml DMF wird langsam zugetropft. Man rOhrt Ober Nacht bei Raum- 
temperatur nach. DMF wird Ober Hochvakuum abdestilliert und der RQckstand in Wasser und Essigester verteih. Die 
55 organische Phase wird Ober NatriumsuHat getrocknet und einrotiert. Der RQckstand wird saulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel Merck 60 (0.040-0.063)): 
Ausbeute: 1.3 g (42.3%); 
Fp« 121-123°C; 

Rf a 0.42 (Petrolether : Essigester a 20 : 1); 
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Masse (berechnet) fOr C3oH 39 N02 = 445.65: Massenspektrum (DCI (NH 3 ), rel. Intensity 445 (100%). 389 (30%); 
*H NMR (250 MHz, CDCI 3 ) 6 7.52 (m, 1 H), 7.22-7.18 (m, 3 H), 7.15-7.05 (m, 2 H), 6.89 (d, J = 8.22 Hz, 2 H), 5.25{s, 
2 H), 3.12 (d, J = 10.83 Hz, 1 H), 2.28 (s, 3 H), 2.27 <s, 3 H), 2.12 (m, 1 H), 1.84-1.20 (m, 1 1 H), 1.36 (s, 9 H), 0.90 (m, 
1H). 

5 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXIil werden die in der Tabelle IV aufgefOhrten Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel LVII und LVIII 

Man I6st 2.30 g (5.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel LIV in 30 ml Dioxan und versetzt die LOsung mit 2.3 ml 
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konzentrierter Salzs&ure. Man l&6t uber Nacht zum RQckfluB kochen, kOhrt ab und versetzt mit 30 ml kaftem Wasser. 
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet: 
Ausbeute: 1.68 g. 

Da laut NMR und Masse zwei Verbindungen entstanden sind. wurden diese bet HPLC getrennt. 
CycIopentyl«[4^2<ydopropyl-57KJimethyl-imW 



10 



15 



20 



25 




(Lvn) 



Fp=180°C; 

Rf = 0.24 (CH 2 CI 2 : Methanol » 100 : 5); 
30 Masse (berechnet) fQr C25H29N3O2 = 403.53: Massenspektrum (FAB, rel. Intensrtat) 404 (100%). 

{4-[2-(3-chloropropyl)-5J<limethyl-imidazo[4,^^ 



35 



40 



45 



so 




(Lvm) 



Fp o 214°C; 

Rf = 0.24 (CH 2 CI 2 : Methanol * 100 : 5); 
55 Masse (berechnet) fQr C25H30CIN3O2 ■ 439.99: Massenspektrum (FAB, rel. Intensity) 440 (75%). 
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Beispiel UX 

2-Cycloheptyl-2^4-(2 i 3KJimethylindoM -yl-methyl)phenyl] essigsflure 




OH 



In 15 ml Oioxan wird 1.3 g (2.92 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII gelOst. Dazu gibt man 1.6 ml konzentrierte 

Salzsdure und kocht 6 Stunden zum ROckfluB. Man gibt Wasser und CH 2 CI 2 dazu und extrahiert Die organische 

Phase wird uber Natiumsulfat getrocknet und einrotiert. Der ROckstand wird sfiulenchromatographisch gereinigt (Kie- 

selgel Merck 60 (0.040-0.063)): 

Ausbeute: 1 .0 g (88.0 %); 

R f = 0.25 (Petrolether : Essigester = 3:1); 

Masse (berechnet) fOr C26H 31 N0 2 = 389.54; Masse nspektrum (El, rel. Intensity) 389 (100%). 149 (45%); 

1 H NMR (200 MHz, CDCI 3 ) 6 7.51 (m, 1 H), 7.22-7.05 (m, 5 H), 6.89 (d. J m 8.1 1 Hz, 2 H), 5.25 (s. 2 H), 3.20 (d, J o 

10.88 Hz, 1 H), 2.27 (s, 6 H), 2.18 (m, 1 H), 1.80 (m, 1 H), 1.70-1.17 (m, 10 H), 0.95 (m, 1 H). 
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In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele XXIII und LiX werden die in der Tabelle VI aufgefQhrten Beispiele her- 
gestellt 
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Herstellunasbeispiele 



Belsplel 1 

* 

5 2-(R)- und 2-(S)- 2-[4-(2-Phenyi-1 H-benzimidazol-1 -]^-met^)-phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure-(2^R)-2-phenyl-glyci- 
nol)-amid 



is 



20 




500 mg (1.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXXIII und 0.68 ml Triethylamin werden ei -30°C in 15 ml wasser- 
freiem N.N-Dimethylformamid 30 Minuten mit 0.10 ml Mesylchlorid umgesetzt. Daraut gibt man bei -30°C elne LOsung 
von 201 mg (1.46 mmol) 2-(R)-2-Phenyl^glycinol und 149 mg (1.22 mmol) 4-(N t N-dimethylamino)-pyridin in 15 ml was- 

30 serfreiem N,N-Dimethylformamid zu und rOhrt eine Stunde bei der genannten Temperatur nach. Nach einer Qesamt- 
rOhrzeit von 20 Stunden unter allmahlicher ErwSrmung auf ca. 20°C gieSt man auf Essigsfiureethylesler und wflBrige 
NatriumhydrogencarbonatlOsung, trenrrt die Phasen und wfischt die wflBrige LOsung zweimal mit Essigsflureethylester 
nach. Die vereinigten organischen Phasen werden dann nacheinander mit Wasser (2 x), 1 M Natronlauge (3 x), Wasser 
(1 x) und Puffer von pH = 2 (2 x) extrahiert, mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und - zuletzt im Hochvakuum - 

35 eingedampft: 

Ausbeute: 640 mg (1 .2 mmol / 99%); 

R f = 0.46 (Dichlormethan : Methanol = 10:1). 
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Beisplel 2 

2-Cycloheptyl-NK2-hydroxy-1 




Es werden 538 mg (1 .38 mmol) der Verbindung aus Beispiel LIX in 10 ml CH 2 CI 2 gelOst. Oazu gibt man 265 mg (1 .38 
mmol) R-Phenylglycinol. Die LOsung wird auf 0°C abgekGhlt anschlieBend versetzt man mit 204 mg (1.51 mmol) 1- 
Hydroxy-1 -benzotriazol und 304 mg (1.58 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodirmid x HQ. Es wird dazu 
279 mg (2.76 mmol) Triethylamin zugetropft Man rOhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur nach. Es wird mit Wasser und 
CH 2 CI 2 versetzt und extrahiert. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der ROckstand 
wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel Merck 60 (0.004 - 0.063)). 

* 

Ausbeute: 600 mg (85.4%); 
Fp.:163°C; 

R, - 0.77 (CH 2 CI 2 : Methanol « 10 : 1); 

Masse berechnet IQr C 3 4N4oN 2 0 2 = 508.71; Massenspektrum (DCI (NH3), rel. Intensit&t) 509 (50%), 508 (100%). 

In Analogic zu den Vorschrrften der Beispiele 1 und 2 werden die in der Tabelle 1 aufgef Ohrten Verbindungen her- 
gestellt: 
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PatentansprOche 

1 . Indolyl-substituierte Phenylessigsaurederivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

D fQr einen Rest der Forme! 




steht, 

worin 

T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R 6 , R 7 t R 10 und R 1 1 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweiis bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 5 , R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cydoalkyl mit 3 bis 6 KohJenstoffatomen, Phenyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen 
substituiert ist, 

oder tm Fall, daB T fOr ein Stickstoffatom steht, R 5 auch Benzyl bedeuten kann, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fOr geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

R 1 fQr Cydoalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, Oder 
fOr Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 



R 2 fOr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 fOr Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fOr Cydoalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht. oder 

i ■ * 
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fur Phenyl oder fOr einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschjeden durch Halo- 
gen, Nrtro, Phenyl, Hydroxy Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substrtuiert sind, 

R 4 fOr Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder CH 2 0-CO-R 12 steht, 

worin 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 
das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano Oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substrtuiert ist, 

und deren Salze. 

indolyl-substituierte PhenylessigsSurederivate der Formel nach Anspruch 1 , 
inwelcher 

* 

D fur einen Rest der Formel 




steht, 

worin 



T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R 6 , R 7 , R 10 und R 1 1 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, TrHluormethyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 5 , R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom 
substrtuiert ist, 

oder im Fall, daB T fOr ein Stickstoffatom steht, R 5 auch Benzyl bedeuten kann, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff. Fluor, Chlor, Brom, Trrf luormethyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

R 1 fOr Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cydohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder fOr geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stent, oder 

fOr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Hydroxy oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substrtuiert ist. 

R 2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
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R 3 fur Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 

Cydopentyl, Cydohexyl oder fOr Phenyl, Pyridyl, Thienyl Oder Furyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

♦ 

R 4 fQr Wasserstoff Oder fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder -CH2O-CO-R 12 steht 

worin 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und deren Salze. 

Indolyi-substituierte Phenylessigsaurederivate der Formel nach Anspruch 1, 
in welcher 

D fur einen Rest der Formel 




steht, 

worin 

■ * • 

T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R 6 , R 7 , R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, TrH luormethyl, Chlor oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 5 , R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cyclopropyl, Cydopentyl, Cydohexyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist, 

oder im Fall, dal3 T for ein Stickstoffatom steht, R 5 auch Benzyl bedeuten kann, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Fluor, Chlor. Brom oder Trifluormethyl stehen, 

R 1 fOr Cydopentyl, Cydohexyl, Cycloheptyl. Cylcooctyl oder fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, oder 

fOr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy, Methyl oder Methoxy substi- 
tuiert ist, 

R 2 fOr Wasserstoff oder Methyl stent, 

R 3 fOr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cydopropyl, 
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Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder fOr Pyridyl, Thienyl oder Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substrtuiert sind, 

R 4 fQr Wasserstoff. fur eine Gruppe der Forme! -CH 2 -OH oder -CH 2 0-CO-R 12 stent, 

worin 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, 
Methyl oder Methoxy substituiert ist, 

und deren Salze. 

• i 

4. Indolyl-substituierte Phenylessigsaurederivate nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Indolyl-substituierten Phenylessigsaurederivaten nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dal3 man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

D, E, L und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

R 3 

| (HI) 
HNR 2 — CH — R 4 

in welcher 

R 2 . R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LCsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes umsetzt. 

6. Arzneimittei enthaltend Indolyl-substituierte Phenylessigsaurederivate nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittei nach Anspruch 6 zur Behandlung von Arterioskierose. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, daS man die Indolyl- 
substituierten Phenylessigsaurederivate gegebenenfalls mit ublichen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete 
Applikationsform OberfOhrt. 

9. Verwendung der Indolyl-substituierten Phenylessigsaurederivate nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von antiarteriosklerotisch wirksamen Arzneimitteln. 
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